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研究成果の概要（和文）：ラットの虚血再灌流モデルにおいて本研究で検討した水素投与条件では虚血再灌流障
害の軽減効果は認めなかった。ラット同所性全肝移植モデルを作成して長期生存を確認した。また肝細胞癌に対
する肝移植後の肝癌再発モデル作成を開始した。今後は境界グラフトモデルも含めて水素水による虚血再灌流障
害の軽減効果を検証していく予定である。

研究成果の概要（英文）：Our basic data has not shown that the effect of hydrogen super rich saline 
in our hepatic pedicle clamping-induced ischemic reperfusion injury. We established orthotopic liver
 transplantation model in rat. All the grafted rats have survived for more than one hundred days. We
 have tried to make recurrence model for the rat liver transplantation for hepatocellular carcinoma.
 We have planned to verify the reduction effect of ischemic reperfusion injury by hydrogen super 
rich saline on the marginal graft model such as small-for-size graft and fatty liver transplantation
 model in addition to this model.

研究分野： 肝移植

キーワード： 虚血再灌流障害　肝移植後の肝癌再発　肝境界グラフト　水素含有臓器保存液　ラット同所性全肝移植

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
我が国においては、慢性的なグラフト不足

が大きな社会問題となっている。未だに年間

約 2000 人近くの患者が肝移植適応がありな

がらも移植を受けることができず、亡くなっ

ていると推定されている（日本移植学会ファ

クトブック 2014: p21）。脳死肝移植医療が

定着している欧米においても臓器不足への

対応から境界グラフトの使用が期待されて

いる。境界グラフトとは「過小グラフト」や

「心停止ドナーからのグラフト」、「脂肪肝グ

ラフト」など提供者となれるぎりぎりの臓器

をさすが、一般的な正常肝での脳死全肝移植

に比べ、術後肝不全のリスクが高く、一般に

術後成績は不良である。過小グラフトではレ

シピエントの体格に比べて相対的に小さな

グラフトを使用することによる肝再生不良

（過小グラフト症候群）が問題となり、心停

止グラフトや脂肪肝グラフトでは虚血再灌

流障害が強くなることが成績不良の原因と

考えられている。したがって、境界グラフト

の移植成績向上のためには、虚血再灌流障害

の軽減と肝再生の促進が必須である。 

虚血再灌流障害に対して、以前より、一酸

化炭素、硫化水素などのメディカルガスが有

効であることが報告されてきた。さらに、わ

れわれの施設では、境界グラフトの肝再生を

促進させ、虚血再灌流障害を抑制する目的で、

一酸化窒素を用いたガス灌流を用い、過小グ

ラフト(Yagi S et al. AJT 2012;12:3406-13)、

脂肪肝グラフト（Nagai K, Yagi S, et al. 

Transplantation 2013;95:78-84.)、心停止

グラフト（Kageyama S, Yagi S, et al. 

Transplantation 2014;97:618-25.）でそれ

ぞれ良好な成績を得て、国内外から注目され

てきた(2011 年ヨーロッパ実験外科学会 B. 

Braun Award 受賞)。 

水素の虚血再灌流障害を軽減させる効果

が、近年着目されている。水素の効果は活性

酸素（ヒドロキシラジカル）に直接かつ選択

的に作用し、水を発生することで障害を軽減

させ、また細胞障害の強い過酸化亜硝酸に対

しても直接的に抑制をしていると考えられ

ている(Buchholz BM et al. Transplantation. 

2011;92:985-92)。肝における虚血再灌流障

害の主な原因は活性酸素による組織障害で

あり、水素ガスによる障害軽減効果が期待さ

れる。 

 
２．研究の目的 
 

現在の肝移植医療においては慢性的なドナ

ー不足のため、いわゆる境界グラフトの移植

が、ドナー不足を解消する手段として期待さ

れている。当該研究では、小動物（ラット）

を用いた肝境界グラフトモデル（過小グラフ

ト・脂肪肝グラフト・心停止グラフト）を作

成し、臓器保存時に水素含有臓器保存液を使

用 す る こ と に よ り 、 境 界 グ ラ フ ト の

viability を向上させる可能性につき詳細に

検討し、臨床応用の可能性を探る。 

 
３．研究の方法 
 

(1) SD ラットに対して、pedicle をクランプ

して、70%肝切除を行い、水素水(Hydrogen 

super rich saline: HSRS, 7ppm or 10ppm)

を 5ml-10ml 門脈内投与して、虚血再灌流

に関して水素水の濃度を 0ppm, 1ppm, 

2ppm と濃度変化に伴う効果を評価した。 

(2) ラット肝癌モデルにおいて肝部分切除時

の虚血時間の長さによって腫瘍発生率に

差が生じ、虚血再灌流障害が肝癌発生に

関与していると報告されている。そこで

肝癌に対する肝移植後の肝癌再発モデル

を作成し、水素水によるグラフト還流に

よって虚血再灌流障害の軽減効果による

肝癌再発抑制について検証を行うことと

した。 



まず Lewis ラットを用いて同所性全肝移

植モデルを作成した。 

ドナー手術：全身麻酔下のラットに正中

切開を加え、ヘパリン投与下に腹部大動

脈からリンゲル液で還流し全肝摘出を

行った。レシピエント手術：全身麻酔下

に肝臓を摘出し、同所性に肝移植を行っ

た。血行再建は肝上部および肝下部下大

静脈を手縫いで門脈は Cuff 法にて行っ

た。胆管はステント法にて再建し、肝動

脈は sleeve 法にて再建した（図１）。  

 

図１ 

(3) 同モデルにおいて各脈管（門脈、肝静脈、

肝動脈、胆管）の吻合後、経門脈的に肝

癌細胞株(N1S1)を注入することによって

肝移植後の肝癌再発モデルを作成し、水

素含有リンゲル液還流群および水素非含

有リンゲル液還流群に分類して術後 3 週

間目に両群間での術後再発率、血清学的

評価、組織学的評価を評価することとし

た。肝移植後の肝癌再発モデル作成のた

め、肝癌細胞株（N1S1）をそれぞれ 1×

106細胞(n=2)、2×106細胞(n=2)、6×106

細胞(n=2)を経門脈的に注入した。 

 

４．研究成果 
 

(1) 水素水の濃度に伴う血液生化学検査

（AST, ALT, LDH, Bil）を表１に示す。

本実験の条件では水素水の肝切除時の

虚血再灌流障害に対する抑制効果は認

められなかった。 

表１ 

(2) 同所性全肝移植モデルでは全例(n=5)で

100 日以上の生存を認めた（図 2）。 

 

図２ 

(3) 術後 3週間目に犠牲死を行い、採血およ

び肝臓組織を採取したが、いずれの群に

おいても肝表面および肝臓内に腫瘍の

形成は認めなかった。代表として 6×106

細胞注入群の術後3週間目の肝表面およ

び肝断面写真（図３、図４）を示した。 

図３ 

 
 
 
 
 
 
 
  図４ 
 
 
 



各群における術後 3 週間目の血液生化学

データおよび腫瘍マーカーのデータを表

2、表 3 に示した。 

 

表２ 

表３ 
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